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RESUMEN ESPANOLES Y CONCLUSIONES

El papel de BDNF en la depresion

INTRODUCCION

Apoyo neurotroéfico es ubicuo en el cerebro donde es de importancia para el funcionamiento normal de la
plasticidad neuronal, la memoria y la emocién. El neurotréfico Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) es
el principal mediador de apoyo neurotréfico y se ha declarado que la comprension de varias enfermedades
psiquiatricas se puede aumentar cuando se entendiendo la regulacién de esta hormona. De acuerdo con la
hipdtesis de neurotrofina, trastornos depresivos surgen de soporte neurotréfico aberrante por BDNF en
areas del cerebro que regulan la emociéon. Con los afios, esta hipdtesis ha ganado apoya. Ademas, hay
motivo para la creencia de que las medidas de periféricos (especialmente BDNF concentraciones en la

1®®*met) pueden servir como ventanas para

sangre) y ciertas variantes genéticas (notablemente BDNF va
funcionamiento neurotroéfico en el cerebro.

An medio de una gran expectacion, sin embargo, hay dudas con respecto a las predicciones de la
hipdtesis neurotrofina. Fuentes de duda incluye una falta de conocimiento sobre los determinantes de las
concentraciones séricas de BDNF y muchos preguntas clinicas sin respuesta. En esta tesis me dirigi
exactamente a este fuentes de duda para crear un modelo (periférica) de funcionar BDNF mas refinado en
trastornos depresivos (y afines). Importante para mencionar es que en el trabajo actual las estimaciones del
efecto sobre las asociaciones de interés se basan en estudios grandes y técnicas meta-analiticas.

Los datos empiricos que forman el corazdn de esta tesis y una discusién sobre el se presentan en los

capitulos anteriores. Un resumen detallado se presentara en la siguiente seccion.

RESULTADOS

A continuacidn, se presentan los resultados de nuestros estudios empiricos (por capitulo) junto con la
importancia que creo que pueden tener. El primer objetivo de esta tesis, delinear los determinantes de las
concentraciones séricas de BDNF, se discribe en el capitulo 2 y 3. Los capitulos 4 a 9 estaban destinados a
las preguntas clinicas en relacién con la hipdtesis de neurotrofina.

PARTE I: determinantes

El capitulo 2 establece una descripcién detallada de los determinantes de las concentraciones séricas de
BDNF. Se nota en las personas que no fueron tratadas con antidepresivos y libre de una enfermedad
psiquiatrica, que un estado de no-ayuno en el momento de la extraccidon de sangre, una disminucién de
sangre posterior en el dia, y un mayor duracion del almacenamiento de sangre se asociaron con
concentraciones de suero BDNF atenuada. Esto fue en contraste con fumar y vivir en una zona urbana, que
ambos se asociaron con un aumento de las concentraciones de BDNF. Por ultimo, los sujetos de mas edad
tenian concentraciones de BDNF séricos mas altos, pero esto aplican sobre todo a las mujeres (es decir, un
efecto de la interaccién entre edad y género).

La importancia de este trabajo es que da los determinantes de las concentraciones séricas de BDNF. Por
lo tanto este estudio da una base mejorada para comprender las diferencias interindividuales en las
concentraciones séricas de BDNF. Ademads, el conocimiento de los determinantes es esencial en la
prevencion de inferencias erréneas de los datos.

En el capitulo 3 estudiamos arrastre estacional de las concentraciones séricas de BDNF. Los analisis por
meses de muestreo mostraron una variacién estacional pronunciada. Las concentraciones séricas de BDNF
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aumentaron linealmente durante el periodo de primavera-verano (es decir, equinoccio de primavera) y
disminuyeron linealmente durante el periodo otofio-invierno (es decir, Equinoccio de Otofio). Analisis
exploratorios mostraron que la longitud natural del dia y el nimero de horas de sol ambiente (principales
factores para arrastrar estacionalidad) en las semanas previas a la extraccidn de sangre se correlaciond con
las concentraciones séricas de BDNF.

Estos resultados se suman a la literatura, ya que ellos dan vias para comprender los factores que regulan
la expresion de BDNF. Ademas, los resultados presentados en este documento son de vital importancia en
el disefo y la evaluacién de los estudios sobre el BDNF.

PARTE II: la hipdtesis de la depresion neurotrofina
En el cuarto capitulo se avanza la comprensidn de las asociaciones entre las concentraciones séricas de
BDNF y depresion. Encontramos que concentraciones séricas de BDNF son bajos en los pacientes con
depresion y libre de antidepresivos respecto a los controles y pacientes con depresion que fueron tratados
con un antidepresivo. Las concentraciones séricas de BDNF de personas totalmente remitidos fueron
comparables a los de sujetos sanos. Andlisis también muestran que las concentraciones de BDNF no
estaban relacionados con las caracteristicas clinicas principales de la depresidn, tales como su gravedad.
Este trabajo pone de manifiesto que las concentraciones de BDNF sérico son una caracteristica del
estado de depresion que se normaliza en el remisidn natural y el tratamiento con antidepresivos. Ademas,
este trabajo muestra que los tamafos del efecto sobre estas asociaciones son pequefas y que la
normalizacién de las concentraciones séricas de BDNF no se asocia necesariamente con un alivio de los
sintomas depresivos.

Capitulo 5 presenta los resultados de varios meta-analisis sobre las diferencias en concentraciones de BDNF
en pacientes con depresion no tratados de antidepresivos, sujetos control sanos y personas con depresion
tratados con antidepresivos. El estudio muestra concentraciones de BDNF sérico bajo en pacientes no
tratados de antidepresivos en relacidn con controles sanos y pacientes tratados con antidepresivos.
Cuando publicacién-bias se contabilizo, los tamafios del efecto se convirtieron en pequefia a mediana. Este
papel muestra ademas, en contraste con la creencia previa, que concentraciones de BDNF y la gravedad de
la depresidn no estan relacionados.

Este trabajo es digno de mencidn, no en que confirma que alteraciones en las concentraciones de BDNF
parecen ser manifestaciones periféricas de depresién, pero que muestra que la evidencia de esto es mas
delgada como se pensaba inicialmente. Una implicacion importante de este mensaje es que las
concentraciones del BDNF probablemente son de poca utilidad clinica.

En el capitulo 6 se evaluaron concentraciones de BDNF en pacientes con un trastorno de ansiedad y en
controles sanos. Generalmente no encontramos diferencias en las concentraciones séricas de BDNF entre
pacientes y controles. Una interaccidon género-diagndstico sin embargo se detectd que indica que los
pacientes de sexo femenino con un trastorno de ansiedad tenian menores concentraciones séricas de BDNF
in relacién con los controles de sexo femenino. Esto no se observé en los hombres. Un hallazgo adicional
fue que los concentraciones de BDNF no estaban relacionados con las caracteristicas clinicas de la ansiedad.

Los trastornos de ansiedad imitan la depresién en gran medida, por lo que se espera que
concentraciones séricas de BDNF serian bajos en pacientes con esa enfermedad. Este documento no
confirma eso expectativa, excepto que las concentraciones del BDNF estaban algo inferiores en pacientes
de sexo femenino. Este hallazgo puede sugerir que el BDNF esta implicado en la fisiopatologia de la
ansiedad en las mujeres o, no improbable, un artefacto especifico femenino de ser ansioso.
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El séptimo capitulo se dirigié a la presunta efecto del BDNF val®®met en BDNF concentraciones, vy si, 0 estd
efecto es condicionado a la exposicién al trauma infantil o otras formas de estrés. En general, portadores
de una met alelo tenian reducido BDNF concentraciones cuando expuestos al abuso en la nifiez. Ademas,
cuando no expuesto a abusos en la infancia, portadores de una met alelo tenian BDNF concentraciones
superiores a val/val individuos (es decir, un val/met- abuso en la nifiez efecto de la interaccién). La
exposicidon de estrés recientes se asocid con una pequeia disminucién en las concentraciones de BDNF.

Trauma o estrés exposicidon son acorded a la hipdtesis de neurotrofina, el axioma que explique BDNF
concentraciones reducidos en personas con depresidn. Este documento no confirma esta idea. Aqui se hace
reportar un val/met - abuso efecto de la interaccidén en las concentraciones séricas de BDNF. El grado en
gue esta interaccidon puede ser importante (en varios niveles de funcionamiento) sera explorado en la
investigacion futura.

Capitulo 8 desentraiar si el volumen y el funcionamiento del hipocampo y el rendimiento cognitivo estan
relacionados con variacién en BDNF val®met. MRI datos estructurales y funcionales mostraron voliumenes
del hipocampo ligeramente mas pequefias en los portadores de un met alelo en relacién con los
homocigotos val/val. Para la actividad del hipocampo codifica encontramos una interaccion de valencia de
estimulos y val®met tales que los portadores de un met alelo se mostraron mayores niveles de actividad en
respuesta a las palabras emocionales.

En este trabajo se promueve la comprensién de la asociacion de BDNF val®met con el
volumen/funcionamiento del hipocampo y el rendimiento cognitivo. Encontramos un pequefio efecto de
val®®met en el volumen del hipocampo. Tambien encontramos que el abuso de la nifiez explica diferencias
individuales en la actividad de la codificacién del hipocampo. Este ultimo efecto se manifiesta de forma
diferente en funcién de val®met. Estos resultados, aunque en necesidad de replicacion, plantear la
cuestion de si los portadores de un met alelo muestran una respuesta abnormal del cerebro en los
estimulos emocionales cargados. Este mensaje viene con la nocidn de que no se observaron efectos en el
comportamiento junto con las diferencias neurobiolégicos.

Capitulo 9 contiene una revision y meta-analisis de la asociacién entre el BDNF val®met y el volumen del
hipocampo. Los resultados mostraron que los portadores de un met alelo tenian volimenes del hipocampo
algo mas bajos en relacion con los homocigotos val/val. Heterogeneidad entre los estudios en las
estimaciones del tamaino del efecto fue considerable y esto no se puede explicar por las diferencias
demograficas, clinicas y metodoldgicas entre los estudios. Hemos encontrado una fuerte evidencia de
publicacidn-bias y los tamafios del efecto se redujeron considerablemente en los ultimos afios. Todo esto
llevd a la conclusiédn de que los volumenes de hipocampo inferiores no son un verdadero efecto bioldgico
del met alelo, sino mas bien un artefacto metodoldgico.

La idea de que los volumenes del hipocampo son bajas en portadores de un met alelo se ha convertido
en un pilar para la hipdtesis neurotrofina (total de citas para el primer articulo sobre esta tema [Pezawas et
al., 2005] es mas de 500). El meta-analisis sobre este tema se muestra que esta asociacion es inexistente y
probablemente un artefacto debido a la utilizacion de estudios de poca potencia.

METODOS

Antes de presentar los aspectos mas destacados de la discusion y mis conclusiones, presentaré en breve las
principales fortalezas y limitaciones de los métodos que se he utilizado en esta tesis ya que deben reflejarse
en estos cuando interpretar los resultados se presente en este Thesis.
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Una fortaleza mas destacada es que, basicamente todos los estudios en esta tesis son basados en
estudios de mucha potencia estadistica. Por eso presentamos estimaciones del tamafio del efecto
confiables (Big Data Notable Fidelity). Otro punto fuerte es un nivel de validez alto por que los resultas se
logré estaba ajuste para posibles factores de confusién y analysis de subgrupos y moderacion. Ademas, yo
busqué activamente para determinar el grado de fiabilidad de nuestros resultados a cabo de meta-analisis.

También estoy muy consciente de las limitaciones de los estudios en mi tesis. En primer lugar, nuestras
conclusiones estdn supeditadas a las medidas de periféricos para medir un proceso central: de la
plasticidad neuronal. En segundo lugar, esta tesis elaborada principalmente en datos cross-sectional y en
ninguno de los estudios los sujetos fueron asignados ad random a las condiciones en que se encontraban.
Por lo tanto los resultados reportados no son suficientemente convincentes para demostrar causalidad. Por
ultimo, los resultados en este documento no se generalizan (directamente) a todas las poblaciones, en
particular, no a los jévenes, los viejos y los enfermos graves.

DISCUSION

En esta tesis logramos dos cosas importantes: (I) presentamos los determinantes de las concentraciones
séricas de BDNF y (ll) resolvemos algunas preguntas clinicas con respecto a la hipétesis de la neurotrofina.
En conjunto, estos logros tienen implicaciones metodoldgicas y tedricas importantes que se resumen a
continuacién. Comenzo con las conclusiones sobre los determinantes de las concentraciones de BDNF.

Parte I: determinantes de los niveles séricos de BDNF

Comprensién sobre determinantes de una variable es vital para venir a conclusiones validas. Los dos
primeros capitulos de esta tesis se describen los resultados de nuestros esfuerzos para comprender los
determinantes de los niveles séricos de BDNF.

En esta tesis se descubre una serie de variables que se asocian sistematicamente con los niveles séricos
de BDNF, incluye algunas que cuando no se controlar adecuada, se puede venir facilmente a conclusiones
no validas. Un ejemplo que ilustra esto bien es el efecto estacional de los niveles séricos de BDNF (Capitulo
3). Es un hecho que la prevalencia de la depresién es mayor en invierno en comparacién con el verano. La
estacionalidad en los niveles séricos de BDNF que nosotros encontramos, junto con la mayor prevalencia de
depresion en el invierno, sugiere que uno debe controlarse para la temporada cuando se estudia, por
ejemplo, la diferencia en los niveles séricos de BDNF entre los pacientes deprimidos y controles sanos.
Nuestros datos muestran que esto parece ser cierto, ya que el tamafio del efecto disminuye por no menos
de 40 por ciento cuando los analisis estan controlada para la temporada en la que se hicieron las
mediciones.

Asi, nuestro grupo ha aumentado la comprensién de los factores determinantes de los niveles séricos de
BDNF. Y claro, todos los hallazgos de Capitulo 2 y 3 invitar a una perspectiva en que estos determinantes
estan integrados.

Parte II: determinantes de los niveles séricos de BDNF

Las concentraciones séricas de BDNF - observaciones confirmatorias

En la linea con lo que se esperaba, el capitulo 4 y 5 muestran que las concentraciones séricas de BDNF son
bajos en los pacientes con depresidon no tratados de antidepresivos al respecto a los controles y los
pacientes con depresidon que fueron tratados con un antidepresivo. Los datos de capitulo 4 y 5 ademas
indican que las concentraciones séricas de BDNF de personas totalmente remitidos son comparables a los
de controles sanos. Asi, las concentraciones de BDNF sérico bajo son una caracteristica de estado de
depresion: evidente durante el estado de depresion y normalizé en remisidn completa. También en la linea
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de lo que se esperaba es que las concentraciones séricas de BDNF se normalizan en el curso del
tratamiento antidepresivo. Todos estos resultados son robustos, ya que se derivan de la estudio mas
grande (capitulo 4) y son confirmados por meta-analisis (capitulo 5). Ademas, encontraron una extensién
de la hipétesis de neurotrofina. Es que las pacientes mujeres con un trastorno de ansiedad tienen menores
concentraciones de BDNF en relacidn con controles sanos (capitulo 6). Por eso, BDNF podria estar
implicado en la fisiopatologia de la ansiedad en las mujeres. Por ultimo , y también siguiendo la expectativa
es que la exposicion a de estrés recientes, como ser despedido (un factor de riesgo general para una
enfermedad depresiva), se asocid con una (pequefia) disminucién de las concentraciones séricas de BDNF
(capitulo 7) .

Aunque estos resultados eran confirmatoria con el hipdtesis de neurotrofina, que exactamente significa
no siempre eran tan claro (por ejemplo, los resultados pueden significar la causalidad inversa, para ser
discutido). Ademas, una parte de los datos sobre las concentraciones de BDNF no se confirmd a las
expectativas de la hipdtesis de neurotrofinas. Los hallazgos no confirmatorias estan el tema de la parte que
sigue.

Las concentraciones séricas de BDNF — observaciones non confirmatorias

Una primera constatacién que no esta en linea con las expectativas que se encontraban en este tesis es que
los pacientes con depresion en la fase de remisidon temprana de su episodio depresivo, y por lo tanto en
gran medida libres de sintomas, tenian concentraciones séricas de BDNF mas bajos en comparacion con
pacientes con una depresién actualmente (capitulo 4). Asi, este hallazgo no se refiere a la dindamica
temporal especificados en la hipdtesis de neurotrofina que el apoyo neurotréfico baja debe poner en
peligro a convertirse en depresion (es decir, bajo el BDNF—> depresion). De hecho, se sugiere la causalidad
invertida, donde las concentraciones de BDNF inferiores son una consecuencia de la depresién (es decir,
depresién = bajo BDNF).

Otros hallazgos reportados en el capitulo 4 y 5 que relatan mal con la hipdtesis neurotrofina es que
BDNF concentraciones no se relacionan con las caracteristicas clinicas de la depresion, tales como su
gravedad y que la regulacion de BDNF en el curso del tratamiento con antidepresivos se limita a algunas
clases de antidepresivos. El hallazgo sobre la falta de una relacién entre las concentraciones de BDNF vy las
caracteristicas clinicas (notable el gravedad) no confirma la ldgica lineal de la hipdtesis de neurotrofina, de
la que se puede predecir que los pacientes con mayor gravedad de los sintomas muestran apoyo
neurotroéfico particularmente baja. Por favor, tenga en cuenta que el capitulo 5, un meta-analisis, confirma
la ausencia de la asociacidn entre las concentraciones séricas de BDNF y gravedad de depresion (una
asociacion en la que la literatura tenia mucha fe). El hallazgo de los efectos especificos de antidepresivos en
las concentraciones del BDNF contraste con la prediccidon de la hipdtesis de la neurotrofina de que el
aumento de BDNF es un mediador clave de la respuesta a una antidepresiva. De acuerdo con esta
prediccion se podria esperar que los antidepresivos, que son igualmente eficaces en el tratamiento de la
depresion, tendrian efectos similares en las concentraciones de BDNF, que (de acuerdo con nuestros datos,
sino también la de los demas) obviamente no tienen. Otro hallazgo que es dificil de conciliar con la
hipdtesis de neurotrofina es que el grupo de personas con depresidon que utilizaron antidepresivos (por un
periodo prolongado y sobre una base frecuente) tuvieron los mas altos concentraciones de BDNF junto a
una gravedad de depresidn mas alta (capitulo 4). El significa de este hallazgo debe ser que los aumentos en
las concentraciones de BDNF periféricas que ocurren en el curso del tratamiento no van paralela con la
efectividad clinica de los antidepresivos.

Qué capitulo 5 afiade con respecto a las asociaciones mencionadas es que la literatura es menos fiable
como se podia esperar (por ejemplo, el bias de publicacién). De hecho, y en contraste con los datos
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anteriores y de creencias, Los pequeinos estimaciones del tamafo indican ademds que (cambios en) las
concentraciones séricas de BDNF son de poco uso clinico como, por ejemplo, marcador diagndstico o
tratamiento.

En el capitulo 6 esperaba que las concentraciones séricas de BDNF serian abnormalmente bajo en el
estado de ansiedad. Los datos, sin embargo, no apoyd esta creencia. En los pacientes masculinos con un
trastorno de ansiedad no habia observada anormalidades en la concentracién sérica de BDNF. Sin embargo,
nos dimos cuenta de que en las mujeres con un trastorno de ansiedad encontramos concentraciones
séricas de BDNF ligeramente bajo en comparacion con las mujeres sanas. Por lo tanto, los datos de este
capitulo dan fe en el creencia de que el BDNF no estd implicado en la fisiopatologia de los trastornos de
ansiedad. Y, como he explicado (véase la discusion sobre la relacién entre las concentraciones séricas de
BDNF y estrégenos), las alteraciones en las pacientes femenina pueden ser facilmente un artefacto
especifico de estar ansioso sin estar causalmente implicado en la etiologia de la ansiedad.

Finalmente, el capitulo 7 atestigua el axioma predominante de que se ha adelantado en la explicacién de
las alternancias en la expresion de BDNF relacionados con la depresidn: la exposicion al trauma.

Claramente, resultados que muestran una falta de ajuste con las expectativas de la hipdtesis de
neurotrofina son omnipresentes en los estudios que componen esta tesis. Francamente, ninguna de las
expectativas que se pueden derivar de este hipdtesis se pudo validar plenamente. Y si nos reportamos
hallazgos confirmatorias, su respectivo significado no siempre era tan clara (por ejemplo la causalidad
inversa). Tal vez estos hallazgos no confirmatorias por no son suficiente para rechazar la hipdtesis
neurotrofina todavia si misma, pero juntos significan en mi opinidon que la idea inicial de la hipdtesis de
neurotrofina ya no debe ser acreditado.

°met

La hipdtesis de neurotrofina: BDNF va
Los capitulos 7 a 9 exploraron las asociaciones entre una variante en el gen que codifica para el BDNF,
val®met, para los que funcionalidad se ha demostrado (in vitro e in vivo) en términos de apoyo
neurotréfico. Pruebamos explicitamente la expectativa de que el met alelo, el llamado alelo de riesgo en
este lugar, se relaciona con la depresion y fenotipos relatos. Una nota importante es que la exposicién al
trauma vy el estrés se han tenido en cuenta en estos estudios con el fin de modelar las diferencias
interindividuales debido a estos factores y su posible interaccién con BDNF val®*met. Sobre la base de Ia
supuesta funcionalidad de este polimorfismo se esperaba que el met alelo estaria asociados con
correlaciones establecidas de la depresidn, particularmente cuando un persona también estaba expuesto al

trauma y/o otras formas del estrés

BDNF val®®met - observaciones confirmatorias

Un primer hallazgo confirmatorio (capitulo 7) fue un efecto de interaccién entre val®

met y trauma en las
concentraciones séricas de BDNF. Este efecto fue tal que portadores de un met alelo habian
concentraciones de BDNF reducido, pero sélo cuando se expone al eventos traumaticos. En contraste con
las expectativas esto no tiene ningun efecto sobre el comportamiento. Por eso el grado en que este
interaction es importante no se ha dilucidado. Ademas, portadores de un met alelo parecia tener
volumenes del hipocampo algo mas bajos en relacién con los homocigotos val/val (capitulo 8). Por ultimo,
la actividad del hipocampo durante la recuperacién de estimulas negativas fue diferente en funcién de
val®*met y la exposicién al trauma (capitulo 8). Estos observaciones pueden estar en linea con la
expectativa de que el alelo met es un alelo de riesgo cuando se toman los fenotipos relacionados con la

depresion como medido de resultado.

168



Sin embargo, también en relacidén con val®®met esta tesis reporta resultados que divergen de las
predicciones de la hipétesis de las neurotrofina. Estas inconsistencias se detallan a continuacién .

BDNF val®®met - observaciones no confirmatorias

Los resultados que no estaban en consonancia con la creencia incluidos que val®®met no era (directamente)
asociado con psicopatologia, funcionamiento cognitivo, las concentraciones séricas de BDNF, o los patrones
de activacion del hipocampo (capitulo 7 y 8). Ademds, da cuenta que las constelaciones de
eventos/circunstancias que tuvieron un efecto sobre las concentraciones séricas de BDNF y la actividad de
la codificacidon del hipocampo (el met alelo y la exposicién al trauma) no se asociaron con resultados
esperados a nivel conductual (capitulo 7 y 8). Finalmente, y tal vez mds concluyente, capitulo 9 muestra
que val®®met no esté asociado con el volumen del hipocampo. Este estudio es importante en general por
que pone los efectos nocivos de los estudios de poca potencia y sobre-estimaciones de los tamafios del

efecto. Por eso el papel puede ser relevante mas alld del val®met literatura. Dados estos hallazgos no
confirmatorias, creo que val®met no es un modelo valido para estudiar el funcionamiento del BDNF en

humanas.

Conclusion

La confianza en una teoria aumenta cuando se confirma con datos pertinentes. Junto con algunos hallazgos
consistentes, nuestros datos (y también la de los demas) muestran en gran falta de confirmacion universal
respecto a la hipdtesis de la neurotrofina. Y dénde se establecieron asociaciones esperados (por ejemplo,
concentraciones de BDNF abnormalmente bajo en el estado de depresién), el significado no era tan clara a
menudo (por ejemplo, la causalidad inversa). Por lo tanto, llego a la conclusidn, teniendo en cuenta las
limitaciones y reconociendo que los resultados estan supeditados a pardmetros imperfecta, que la
evidencia reciente y mas confiable en humanos no corrobora la hipétesis neurotrofina y por eso ya no debe
ser acreditado en su forma original - volver a la mesa de dibujo.

El trabajo futuro - la mesa de dibujo

En la mesa de dibujo se me ocurrid algunos objetivos importantes. El uno de estos con mayor importancia
es profundizar la comprension de cémo el funcionamiento neurotréfico puede ser modificada en el estado
de depresion (es decir, la validez de constructo) y las consecuencias funcionales de este en la salud (es
decir, la validez predictiva). Junto a esto, la dinamica temporal como se especifica en la hipdtesis de
neurotrofina (es decir, bajo apoyo BDNF - inicio de la depresidon) deben ser atrapados, porque la
causalidad invertido (es decir, depresién - apoyo bajo BDNF) en la que el apoyo bajo BDNF no marca el
comienzo de un episodio depresivo, sino mas bien una consecuencia ahora no se pueden excluir (es decir,
la validez de constructo). Otros desafios en el camino hacia progreso incluyen la colaboracion en redes de
intercambio de datos para resolver, con rigor, algunas cuestiones pendientes (es decir, de validez
estadistica), para medir mas alld de los pardmetros individuales de BDNF, para llevar la investigacion
preclinica y clinica mas juntos, y, en paralelamente, para dejar atrds las categorias diagndsticas del DSM en
el estudio de neurotréfico funcionamiento (es decir, validez de constructo). Cuando esto se puede
establecer, se puede avanzar, tal vez en el final acompafiado de la informacién util para areas clinicas.
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